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La Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA) es una causa común de fracaso renal agudo 
(FRA). La hematuria puede producir FRA y favorecer el desarrollo de enfermedad renal
crónica (ERC) a largo plazo. A pesar del papel deletéreo de la hematuria sobre el riñón, 
no existen estudios que hayan analizado el significado de la hematuria en la NTIA. 
OBJETIVOS:
1. Analizar el porcentaje de pacientes con NTIA que presentan hematuria.
2. Analizar las características clínicas, analíticas e histopatológicas de los pacientes con 
NTIA y hematuria. 
3. Analizar la influencia de la presencia e intensidad de la hematuria sobre el pronóstico 
renal de los pacientes que desarrollan NTIA. 
MATERIAL Y MÉTODOS:
Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, en pacientes diagnosticados de NTIA
mediante biopsia renal entre Enero 2010 y Diciembre 2018 en el Registro de Biopsias
Renales de Glasgow, Escocia. Este Registro pertenece a un centro terciario que presta
servicio a una población de 1,5 millones de habitantes.
Todas las biopsias renales fueron diagnosticadas por un especialista en Anatomía
Patológica. En total, 174 pacientes con NTIA diagnosticada por biopsia renal fueron
identificados, de los que se incluyeron finalmente 110 pacientes en el estudio, quedando 
excluidos los que carecían de datos urinarios en el momento del diagnóstico de NTIA y 
los que tenían un doble diagnóstico de NTIA y otra patología renal primaria. Los
pacientes se dividieron a su vez en función de la presencia de hematuria. Los datos
clínicos y analíticos fueron recogidos de las historias clínicas informatizadas. La 
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hematuria se obtuvo de la tira reactiva urinaria y se clasificó de acuerdo a su intensidad
(+ leve, ++ moderada, +++ severa). 
Las variables analizadas fueron: sexo, edad, comorbilidades previas al cuadro, 
sintomatología presentada (fiebre, rash, eosinofilia, hipertensión arterial, etc.), función 
renal basal y durante el episodio de NTIA (al inicio, el pico de FRA, en el momento de
la biopsia renal y al final del seguimiento), posibles etiologías asociadas, consecuencias
derivadas del mismo (desarrollo de ERC, diálisis aguda o crónica, trasplante renal y 
recaída) así como los hallazgos histológicos. La función renal se definió mediante las
cifras de creatinina sérica (Cr, mg/dl) y el filtrado glomerular estimado (FGe), calculado 
por la fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 
Además, el grupo de pacientes con hematuria se dividió en dos grupos en función de la
intensidad de la hematuria (+/++ vs +++) para analizar si existía diferente pronóstico en 
función de la severidad de la hematuria. Posteriormente, el grupo de pacientes con 
hematuria se clasificó en varios subgrupos según el nivel de proteinuria o tratamiento con 
esteroides y se analizaron sus diferencias. 
Se realizó el seguimiento de los pacientes hasta que éstos recuperaron la función renal
basal, finalizaron el tratamiento con esteroides, fallecieron o perdieron el seguimiento. 
RESULTADOS:
El 60% de los pacientes con NTIA presentaban hematuria. Los pacientes con hematuria
presentaban proteinuria más frecuentemente (89% vs 59%, p =0,001), y alcanzaban cifras
más altas con respecto a pacientes sin hematuria [903 (513-1492) vs 341 (177-734) mg/g, 
p <0,001, mediana (rango intercuartílico) ratio proteínas: creatinina en orina]. Asimismo, 
los pacientes con hematuria tendieron a necesitar diálisis aguda con más frecuencia (7 vs
1%, p=0,09). Al final del seguimiento, los pacientes con NTIA y hematuria tenían cifras
12
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de creatinina sérica más elevadas (3,19 ± 2,91 vs 1,91 ± 1,17 mg/dl, p=0,007), y una
mayor tendencia a requerir terapia renal sustitutiva (12,1 vs 2,3 %, p=0,12).
CONCLUSIONES:
1.- La hematuria es un hallazgo frecuente en pacientes con NTIA.
2.- La presencia de hematuria se asoció a mayores niveles de proteinuria patológica en 
pacientes con NTIA.
3.- La presencia de hematuria se asoció a peor pronóstico renal de la NTIA. 
13
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Raquel Esteras Rubio
Acute Tubulointerstitial Nephritis (ATIN) is a common cause of acute kidney failure
(AKI). Hematuria can cause AKI and promote the development of chronic kidney disease
(CKD) in the long term. Despite the deleterious role of hematuria on the kidney, there are
no studies that have analyzed the significance of hematuria in ATIN.
MAIN OBJECTIVES:
1. To analyze the percentage of patients with hematuria in the context of ATIN.
2. To analyze the clinical, analytical and histopathological characteristics of patients with 
ATIN and hematuria.
3. To analyze the influence of the presence and intensity of hematuria on the renal
prognosis of patients who develop ATIN.
MATERIALS AND METHODS:
A retrospective, observational study was performed in patients diagnosed with ATIN by 
kidney biopsy between January 2010 and December 2018 at the Renal Biopsy Registry 
of Glasgow, Scotland. This Registry belongs to a tertiary center that serves a population 
of 1.5 million inhabitants.
All kidney biopsies were diagnosed by a specialist in Pathology. In total, 174 patients
with ATIN diagnosed by renal biopsy were identified, of which 110 patients were
included in the study, excluding those who lacked urinary dipstick data at the time of 
diagnosis of ATIN and those who had a dual diagnosis of ATIN and other primary renal
pathology. The patients were divided according to the presence of hematuria. The clinical
and analytical data were collected from the computerized medical records. Hematuria was
obtained from a urinary dipstick and was classified according to severity (+ mild, ++ 
moderate, +++ severe).
15
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The variables analyzed were: sex, comorbidities prior to the condition, symptoms
presented (fever, rash, eosinophilia, arterial hypertension, etc.), renal function at baseline
and during the ATIN episode (at the beginning, at the peak, at the time of renal biopsy 
and at the end of follow-up), possible associated etiologies, consequences derived from
it (development of CKD, acute or chronic dialysis, kidney transplantation and relapse) as
well as histological findings. Renal function was defined by serum creatinine (Cr) values
expressed in mg / dl and estimated glomerular filtration rate (eGFR), calculated by the
CKD-EPI formula (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Furthermore, 
the group of patients with hematuria were divided into two groups based on the severity 
of the hematuria (+ / ++ vs +++) to see if these differences were aggravated by the severity 
of the hematuria. Subsequently, the group of patients with hematuria were divided into 
several subgroups according to the level of proteinuria or steroid treatment and their 
differences were analyzed.
Patients were followed until baseline renal function recovered, steroid treatment ended, 
death occurred, or follow-up was lost.
RESULTS:
Hematuria was present in 66 % of ATIN patients. Patients with hematuria more frequently 
had proteinuria (89% vs 59%, p = 0,001), which was higher [median (interquartile range) 
urinary protein: creatinine ratio 903 (513-1492) vs 341 (177-734) mg / g, p <0,001) than 
in patients without hematuria. Likewise, patients with hematuria tended to need acute
dialysis more frequently (7 vs 1%, p = 0,09). At the end of follow-up, patients with ATIN
and hematuria had higher serum creatinine levels (3,19 ± 2,91 vs 1,91 ± 1,17 mg / dl, p =
0,007), and a tendency to require renal replacement therapy (12,1 vs 2,3%, p = 0,12).
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1.- Hematuria is a frequent finding in patients with ATIN.
2.- The presence of hematuria was associated with higher levels of pathological
proteinuria in patients with ATIN.
3.- The presence of hematuria was associated with a worse renal prognosis in patients
with ATIN.
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AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
APC: Célula presentadora de antígeno
ATIN: Nefritis tubulointersticial aguda
5-ASA: Aminosalicilatos
AKI: Fracaso renal agudo
CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad
CKD: Enfermedad renal crónica
PCR: Proteína c-reactiva
Cr: Creatinina
CTLA-4: Anti-citotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
EEI: Enfermedad inflamatoria intestinal
eGFR: Filtrado glomerular estimado
ERC: enfermedad renal crónica
ERT: Enfermedad renal terminal
FDA: Food and Drug Administration
FGe: Filtrado glomerular estimado
FGFb: Factor de crecimiento fibroblástico
GEFYS: Glomeruesclerosis focal y segmentaria
HO: Hemo-oxigenasa
HO-1: Isoforma inducible de hemo-oxigenasa
MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos-1
NTIA: Nefritis tubulointerstitical aguda
PD-1: Programmed death 1
PPIs: Inhibidores de la bomba de protones
TINU: Nefritis tubulointersticial y uveítis
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TGF-b: Factor de crecimiento transformante b
TNF-a: Factor de necrosis tumoral a
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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1.1. Nefritis tubulointersticial aguda: Definición, incidencia y prevalencia
La Nefritis Tubulointersticial Aguda (NTIA) es una causa frecuente de fracaso 
renal agudo secundario a daño renal túbulo intersticial. Fue descrita por primera vez en 
1898 por Councilman et al. [1] como una enfermedad inflamatoria aguda asociada a
enfermedades infecciosas en niños, como la difteria o la fiebre escarlatina. Sin embargo, 
no fue hasta 1968 cuando se describió por primera vez la NTIA secundaria a fármacos. 
Baldwin et al. publicaron una serie de 7 pacientes que presentaron NTIA asociado a la
toma de penicilina [2]. Con el tiempo, las enfermedades infecciosas han dejado de ser la
causa más frecuente de esta entidad, siendo los fármacos los principales responsables de
esta patología (hasta en el 60-70% de los casos) [3–5]. Desde entonces se han descrito 
numerosos casos de NTIA secundarios al uso de antibióticos y antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs). 
Su incidencia real es difícil de establecer debido a que la mayoría de los estudios
publicados son de carácter retrospectivo y están basados en registros de biopsias renales. 
La mayoría de las biopsias renales donde se han encontrado hallazgos histológicos de
NTIA han sido realizadas por FRA como principal causa [6,7]. Las indicaciones de
biopsia renal por FRA pueden variar de unos pacientes a otros, sobre todo por edad y/o 
comorbilidades asociadas, y esto puede producir una infraestimación de la NTIA. 
Además, existe un grupo importante de pacientes en los que la sospecha clínica de NTIA
y su buena respuesta al tratamiento hacen que la biopsia renal no sea necesaria. Por otro 
lado, hay que tener en cuenta que existen formas leves de NTIA que pueden no ser 
detectadas por la ausencia o inespecificidad de los síntomas clínicos asociados o bien 
porque el FRA sea atribuido a otras causas de daño renal. 
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Según los estudios publicados, la prevalencia de NTIA en biopsias renales oscila
entre un 0,5-2,6%. Sin embargo, cuando se analizan las biopsias renales realizadas en el
contexto de FRA la prevalencia se incrementa hasta un 5-18% [6]. Esta incidencia
aumentada parece atribuirse al uso generalizado de antibióticos y AINEs, representando 
la forma inducida por fármacos dos tercios de los casos en la mayoría de los países. Sin 
embargo, conviene resaltar que estas observaciones no son comunes a todos los países ya
que las causas infecciosas siguen siendo las más frecuentes en los países en vías de
desarrollo [6]. Además, existe una tendencia a una mayor prevalencia de esta patología
en los últimos años, tal y como demuestra el estudio realizado por M. Goicoechea et al
donde la prevalencia de NTIA aumentaba en los últimos 4 años del estudio (2006-2009), 
de 3,6% a 10,5%, y que ese aumento fue más llamativo en pacientes > 65 años (de 1,6% 
a 12,6%) [8]. Un incremento similar en la prevalencia de NTIA en la población mayor, 
particularmente asociado a fármacos, también ha sido descrito en otros estudios [9–11].
En el estudio de M. Goicoechea et al. este aumento no se corresponde con un incremento
significativo del número de biopsias renales en este período sino con un aumento en la
edad de los pacientes biopsiados, con tasas de filtrado glomerular más bajas, y un
probable mayor consumo de fármacos (AINEs y antibióticos)[8].Las diferencias entre
grupos de edad han sido objeto de interés en otros estudios como el estudio de la Clínica
Mayo [7] donde se analizaron las causas y características de NTIA en 45 pacientes de ³
65 años y 88 pacientes con edades entre los 18 y 64 años. La prevalencia de NTIA entre
los pacientes con biopsia sobre riñón nativo fue del 1,8%. Los pacientes con ³ 65 años
presentaron más NTIA inducido por fármacos (87% vs 64%), siendo la penicilina y los
inhibidores de la bomba de protones (PPIs) los más frecuentes. Llama la atención que
este grupo de edad presentaron más NTIA inducido por PPIs (18% Vs 6%), pero 
significativamente menos NTIA secundario a enfermedades autoinmunes o sistémicas
23
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(7% Vs 27%). En comparación con el grupo más joven, los pacientes con ³ 65 años tenían 
mayor prevalencia de enfermedad renal crónica de base (69% Vs 28%), alcanzaron cifras
de Cr pico mayores (4,7 mg/dl Vs 3,4 mg/dl) y precisaron diálisis con mayor frecuencia
(33% Vs 16%). Desde el punto de vista histológico, estos pacientes además presentaron 
datos de daño renal crónico con mayor fibrosis intersticial y atrofia tubular. En este grupo, 
8 pacientes eran diabéticos y 3 pacientes presentaban datos de nefropatía diabética en la
biopsia. Sin embargo, ninguna de estas condiciones se correlacionó con la presencia de
proteinuria o función renal basal alterada. Por ello, ante cualquier cuadro de FRA, hay 
que pensar en esta entidad, aunque para su diagnóstico el gold standard es la biopsia
renal, donde la presencia de infiltrado intersticial inflamatorio y edema son datos
sugestivos de NTIA.
1.2. Etiología
Entre las principales causas de NTIA se encuentran diversos tipos de fármacos
(AINEs, antibióticos, etc.), infecciones (E. Coli, Estreptococo, Estafilococo, etc.), 
enfermedades sistémicas (lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, Sjogren), procesos
neoplásicos (mieloma, linfoma no Hodgkin, leucemia) y formas idiopáticas como la
nefropatía secundaria a anticuerpos anti-membrana basal tubular o el síndrome de
nefropatía intersticial con uveítis (TINU) que representan hasta un 5-10% de los casos. 
Sin embargo, la causa principal de ATIN es la secundaria a fármacos (más frecuentemente
a AINEs y antibióticos) que es responsable de más del 75% de los casos de NTIA en la
mayoría de los países del mundo [6]. Las formas asociadas con enfermedades sistémicas
representan un 10-15% de los casos, seguidos de las formas idiopáticas (10% de los
casos), las formas infecciosas (10%) y TINU (4%) [12].
24
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1.2.1. Fármacos
Como hemos mencionado anteriormente, los fármacos son la principal causa de
NTIA [7,13]. El intervalo de tiempo entre el inicio del fármaco y el FRA oscila entre 1 
semana y 9 meses, siendo entre 10-11 semanas el período de tiempo más frecuente [6]. 
La NTIA se manifiesta con hematuria, proteinuria en rango no nefrótico y leucocituria, 
sin embargo, la tríada típica de rash, fiebre y eosinofilia se observa en < 10% [6,14]. La 
polimedicación en la población anciana incrementa el riesgo de desarrollar NTIA y,
además, supone un desafío a la hora de identificar el fármaco responsable [15].
1.2.1.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
Uno de los grupos farmacológicos que más frecuentemente se relaciona con el
desarrollo de NTIA son los AINEs. Sin embargo, llama la atención que no sean el grupo 
que contribuya en mayor medida al desarrollo de NTIA en el estudio de la clínica Mayo 
[7]. En el grupo de edad de > 65 años los fármacos más relacionados fueron las penicilinas
(21%) y el omeprazol (18%), seguido de las fluoroquinolonas (13%). Sin embargo, en los
pacientes más jóvenes (< 65 años), después de la NTIA inducida por fármacos, donde la
penicilina (20%), las fluoroquinolonas (14%) y el ibuprofeno (8%) fueron las más
frecuentes, las enfermedades sistémicas (principalmente sarcoidosis) fueron la segunda
causa más frecuente de NTIA en pacientes < 65 años. 
1.2.1.2. Inhibidores de la bomba de protones (PPIs)
Los PPIs son un grupo farmacológico que en ocasiones se prescribe sin claras
indicaciones y parece que la población de edad avanzada puede tener mayor 
susceptibilidad al desarrollo de daño renal. Aunque el omeprazol es el PPI más utilizado 
y que con mayor frecuencia produce daño renal, parece que la nefrotoxicidad por PPIs es 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
un efecto de clase [7,14]. La primera publicación de NTIA asociado a PPIs fue en 1992.
Desde entonces numerosos estudios apoyan el importante papel de los PPIs como 
potenciales causantes de NTIA [6,16,17]. En un estudio neozelandés, se observó como el
uso de PPIs aumentaba el riesgo de desarrollar NTIA en un 5% respecto a los pacientes
que no lo tomaban, siendo el riesgo mucho mayor en población mayor (> 60 años) 
(aproximadamente 0,2/1000 persona/año) que en población joven (15-49 años) 
(0,02/1000 persona/año) [17].
Cuando se comparan los pacientes con NTIA inducido por antibióticos con los
inducidos por PPIs se observa que en los primeros es más frecuente el rash y la
proteinuria. Además, aunque ambos grupos presentan las mismas cifras de Cr basal, 
aquellos con NTIA inducido por antibióticos presentan FRA más severo con cifras de Cr 
sérica más altas en el momento de la biopsia y mayores cifras de Cr pico con mayor 
necesidad de diálisis [7]. Sin embargo, los pacientes con NTIA-PPIs presentan más
fibrosis intersticial y atrofia tubular debido a una exposición más larga al fármaco cuando 
se compara con el grupo de NTIA-antibióticos, secundario a la baja sospecha de NTIA
previa a la biopsia renal con el consiguiente retraso en la suspensión del fármaco y el 
inicio de la terapia esteroidea. En este grupo, además, es menos probable lograr la
recuperación ya sea parcial o completa. 
1.2.1.3. Aminosalicilatos (5-ASA)
Otra causa descrita de NTIA son los 5-ASA (sulfasalazina, mesalazina y 
olsalazina), fármacos utilizados con frecuencia en el tratamiento de la enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII). El potencial riesgo de nefrotoxicidad de los 5-ASA parece
ser similar. El riesgo asociado a las diferentes preparaciones orales es tan pequeño que
no parece influir en su elección [18]. Sin embargo, es cierto que el efecto del tipo o dosis
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del fármaco ha sido insuficientemente evaluado. Se han publicado en la literatura un total
de 46 pacientes con daño renal asociado a EII (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn)
en tratamiento con 5-ASA [18]. No obstante, dada la inespecificidad de su 
sintomatología, los casos reportados pueden ser menores de lo publicado. La incidencia
de daño renal en estos pacientes se estima en más de 1 caso por cada 100 pacientes, sin 
embargo, la incidencia de NTIA es de 1 de cada 200-500 pacientes, siendo algo 
excepcional (0,26% por paciente-año) [6]. No obstante, la morbilidad que genera es más
alta dado que algunos de estos pacientes progresan a enfermedad renal terminal (ERT)
[6,18]. Revisando las diferentes causas de afectación renal en pacientes con EII, se ha
descrito la nefropatía IgA como la causa más frecuente (24%) seguida de la NTIA (19%)
[6,19]. Más de la mitad de los pacientes con nefritis intersticial estuvieron expuestos a 5-
ASA. En cuanto a la presencia de proteinuria en estos pacientes, existe gran controversia
entre los estudios publicados [18]. Por un lado, se ha descrito que la mayoría de los
pacientes con EII presentan albuminuria asociada más con la propia actividad de la
enfermedad que con el tratamiento con 5-ASA. Además, se ha visto que no existe una
relación positiva entre la dosis acumulativa de 5-ASA y la severidad de la proteinuria
tubular. Sin embargo, algunos autores concluyen que existe un incremento de la
prevalencia de proteinuria tubular atribuida a altas dosis de 5-ASA [18]. En cambio, otros
estudios minoritarios han observado que la microalbuminuria no está presente en este tipo 
de pacientes en el momento del diagnóstico ni en el seguimiento durante el tratamiento 
con 5-ASA. Estas diferencias observadas entre diferentes estudios parecen ser debidas a
diferencias en relación con la actividad de la EII, ya que se ha visto que la
microalbuminuria desciende cuando la enfermedad se encuentra en estado quiescente, 
inclusive en pacientes en tratamiento con 5-ASA [18]. Algunos de los pacientes que
desarrollan NTIA asocian síntomas de hipersensibilidad tales como rash, fiebre, 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
eosinofilia, en el primer año de haber comenzado el tratamiento, sin embargo, otros
pacientes presentan daño renal de tipo crónico y progresivo con una relación cronológica
poco clara con estos fármacos [6]. La nefrotoxicidad asociada con 5-ASA se presenta con 
mayor frecuencia como una forma de nefritis intersticial progresiva, indolente, severa y 
crónica. La mayoría de los síntomas son inespecíficos y eso puede provocar un retraso en 
su diagnóstico. El mecanismo de inducción se desconoce, pero parece poco probable una
reacción de hipersensibilidad tipo I dada la baja proporción de pacientes que presentan 
síntomas de hipersensibilidad tales como fiebre, eosinofilia o rash cutáneo. Una respuesta
celular retrasada parece ser la causa más probable. La nefrotoxicidad de estos fármacos
se ha descrito con mayor frecuencia en los primeros doce meses tras su exposición, pero 
también puede presentarse a lo largo de los años [18]. La ausencia de una clara relación 
entre la dosis de 5-ASA y el riesgo de nefrotoxicidad sugiere que esta complicación es de
origen idiosincrático más que un efecto dosis-dependiente [18]. Como en todos los casos
de NTIA asociado a fármacos se recomienda que, en caso de deterioro de la función renal,
el 5-ASA sea retirado y si no hay mejoría en las cifras de Cr se realice biopsia renal. La 
retirada del fármaco conlleva a la recuperación de la función renal en el 40-85% de los
casos cuando el diagnóstico se realiza en los primeros 10 meses de haber iniciado el
tratamiento. Cuando el diagnóstico se retrasa más allá de los 18 meses del inicio del
tratamiento, sólo un tercio de los pacientes muestran mejoría parcial de la función renal
[18]. El tiempo de recuperación de función renal oscila desde varias semanas a un año.
Sin embargo, en algunos casos se ha observado deterioro de la función renal de forma
permanente, calculando que el 10% de los pacientes con nefrotoxicidad por 5-ASA 
desarrollarán ERT. En aquellos pacientes con escasa mejoría tras la retirada del fármaco, 
se recomienda iniciar corticoides [18]. Por todo ello, en pacientes en tratamiento con 5
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ASA se deben realizar controles analíticos de función renal, sin embargo, no está claro 
su esquema de monitorización [18].
1.2.1.4. Checkpoint inhibitors
Entre los fármacos que han revolucionado el campo de la oncología en los últimos
años permitiendo mejorar el pronóstico de diversos tumores se encuentran los checkpoint
inhibitors. Sin embargo, como ocurre con la mayoría de los fármacos, no están exentos
de reacciones adversas, entre ellas, el potencial desarrollo de NTIA en algunos casos [20– 
22]. La heterogeneidad en el curso del daño renal, así como una respuesta retrasada
sugieren un mecanismo distinto de la NTIA típica inducida por fármacos. Es posible que
este daño renal se deba a un fenómeno de reprogramación del sistema inmunitario, que 
conlleva a la pérdida de tolerancia contra antígenos endógenos en el riñón. Esto podría
justificar el tiempo de latencia tan prolongado entre la exposición al fármaco y el
desarrollo de NTIA. Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal frente a CTLA4, se asocia
con NTIA y podocitopatías tales como nefritis lúpica, glomerulonefritis por cambios
mínimos y microangiopatía trombótica. También se ha descrito la hiponatremia
secundaria a hipofisitis. El tiempo de desarrollo de NTIA es de 2-3 meses en la mayoría
de los casos. En cambio, la NTIA inducida por anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 
se puede producir entre los 3-10 meses siguientes a su exposición. En general, existe
buena respuesta a los esteroides, aunque cuando ambas terapias se utilizan conjuntamente
el daño renal es mayor y pueden responder parcialmente.
1.2.2. Enfermedad inflamatoria intestinal y NTIA
Se ha descrito la NTIA como una posible manifestación extrarrenal de la EII, dada
la existencia de varios casos de NTIA en pacientes con EII sin tratamiento con 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
aminosalicilatos [23,24]. En el caso de la enfermedad de Crohn, la afectación renal es 
rara y suele presentarse como cálculos de oxalato cálcico, amiloidosis, glomerulonefritis, 
disfunción tubular proximal, proteinuria tubular y NTIA [23].
1.2.3. Otras causas de NTIA
Se han descrito casos de NTIA con otros desórdenes autoinmunes tales como la
cirrosis biliar primaria, el síndrome de Sjogren, la pancreatitis autoinmune y el lupus
eritematoso sistémico, sin embargo, estos casos son raros [23].
1.3. Presentación clínica de la NTIA
En la mayoría de los casos, los síntomas asociados con NTIA son poco específicos
(mal estado general, náuseas, dolor abdominal, etc.). Las principales manifestaciones
clínicas asociadas son FRA, hematuria microscópica, proteinuria no nefrótica y 
leucocituria, siendo la principal causa de biopsia renal el FRA [4,8]. Otras
manifestaciones descritas son oliguria, artralgias, rash, fiebre y dolor lumbar [4]. La más 
frecuente es el FRA no oligúrico con un lento incremento en las cifras de Cr sérica, 
aunque se han descrito formas rápidamente progresivas [25].
El estudio realizado por M. Goicoechea et al. [8] demostró que sólo el 25,6% de
los pacientes presentaron proteinuria > 1,5 gr/día, y el 2,1% de los pacientes proteinuria
en rango nefrótico. La hipertensión arterial en el momento del diagnóstico fue más 
frecuente en pacientes mayores (39,3% Vs 62%) aunque esa diferencia no resultó
significativa. En relación a los hallazgos en el sedimento urinario (hematuria
macroscópica y microscópica, leucocituria, cilindruria, sedimento sin alteraciones) 
tampoco se observaron diferencias entre grupos según la edad [8]. 
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La NTIA asociada a antimicrobianos suele acompañarse de algún signo de
hipersensibilidad sistémico (fiebre, rash cutáneo o esinofilia) [2] mientras que en la NTIA
inducida por fármacos (como AINEs o PPIs) la única manifestación puede ser 
exclusivamente el daño renal agudo sin ningún otro síntoma asociado [6,26].
En relación a las formas secundarias a fármacos, el tiempo de duración media entre el
comienzo del fármaco y la aparición de manifestaciones renales es de 10 días, aunque
dicho período varía mucho pudiendo presentarse desde horas después a su exposición 
hasta los meses siguientes. En dos grandes series de casos de pacientes con NTIA
secundario a fármacos se ha observado que el FRA es la principal manifestación clínica, 
presentándose en todos los casos [4,27]. Otros hallazgos clínicos relevantes son la fiebre
(36%), el rash cutáneo (22%) y la eosinofilia (35%). La eosinofilia es significativamente
menos común en la NTIA asociada a AINEs que en la NTIA asociada a otros fármacos. 
La hematuria macroscópica se observa en un 5% de los casos frente a un 67% con 
microhematuria. En relación a la proteinuria, se observa proteinuria no nefrótica en el
93% de los casos, proteinuria nefrótica en el 2,5%, y síndrome nefrótico en el 2,8%. 
En cuanto a los hallazgos en el sedimento urinario, en otra serie de casos con 21 
pacientes con NTIA diagnosticada mediante biopsia renal, se observan leucocitos en 12 
pacientes (57,1%), hematíes en 10 pacientes (47,6%), células tubulares renales en 3
pacientes (14,2%) y cilindros en 20 pacientes (95,2%) [28]. En la mayoría de los estudios
sobre NTIA, estos hallazgos son los más comúnmente descritos en esta entidad [8,12].
En cambio, cilindros hemáticos son poco frecuentes y su presencia hasta ahora excluía el
diagnóstico de NTIA. Sin embargo, es curioso como en esta serie de casos se encuentra
un alto porcentaje de pacientes con hallazgo de cilindros hemáticos en el sedimento 
urinario (28,5% de los pacientes) [28]. Este resultado es llamativo, ya que hasta ahora
sólo se habían descrito cilindros hemáticos en casos aislados. Kohler et al. [29]
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encontraron cilindros hemáticos en 4 de 12 pacientes (33,3%) con biopsia renal
compatible con NTIA, sin embargo, no aportaron más información en su estudio. Estos
hallazgos sugieren que la alta frecuencia de cilindros hemáticos podría ser debida al
análisis minucioso del sedimento urinario en el laboratorio del estudio, en comparación 
con otros laboratorios donde el análisis no fue tan exhaustivo. Gracias a esta serie, se
sugirió que la presencia de cilindros hemáticos en el sedimento no excluye el diagnóstico 
de NTIA. Sin embargo, existe cierta duda en cuanto a su formación. Una posible
explicación podría ser la disrupción de la pared de los vasos del intersticio debido a la
inflamación con extravasación secundaria de glóbulos rojos y su llegada a la luz de los
túbulos renales a través de “gaps” en la membrana basal tubular. 
1.4. Características histológicas de la lesión renal en la NTIA
El diagnóstico definitivo de NTIA requiere una biopsia renal, aunque el patrón 
histopatológico es indistinguible de unos fármacos a otros. En la NTIA secundaria a 
fármacos, el daño renal puede estar mediado por una reacción de hipersensibilidad 
idiosincrática de tipo B, no mediada por IgE, que ocasiona edema e inflamación 
intersticial y de las células del epitelio tubular (tubulitis). El infiltrado inflamatorio 
intersticial se compone de células mononucleares, con predominio de linfocitos T CD4+, 
monocitos, macrófagos, células plasmáticas, eosinófilos y ocasionalmente neutrófilos. 
Dicha inflamación se extiende hacia la membrana basal tubular afectando a las células
tubulares epiteliales produciendo tubulitis. La tubulitis, se asocia con cambios
degenerativos del epitelio (ectasia luminal, nucléolos prominentes, pérdida del ribete en 
cepillo, etc.). La composición del dicho infiltrado puede orientarnos hacia la etiología del
cuadro. Cuando el infiltrado se compone mayoritariamente de neutrófilos habría que
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pensar en una posible pielonefritis, sin embargo, cuando predominan los eosinófilos los
fármacos son la primera causa [30]. Las formas granulomatosas son una condición rara
que se ha relacionado con la exposición a algunos fármacos como la vancomicina, 
ciprofloxacino, penicilina o cefalosporinas, aunque puede ser causada por enfermedades
granulomatosas sistémicas como la sarcoidosis o la tuberculosis [15,31].
Los glomérulos y vasos sanguíneos se encuentran preservados, aunque pueden 
presentar cambios secundarios a otras enfermedades asociadas tales como la diabetes o 
la hipertensión arterial [32].
La formación de inmunocomplejos es rara, aunque puede observarse en casos
asociados a la meticilina. Estos inmunocomplejos están compuestos por inmunoglobulina
G y complemento C3 que se depositan sobre la membrana basal tubular [33]. Los estudios
de inmunofluorescencia son negativos en la mayoría de los pacientes. En ocasiones, 
pueden encontrarse granulomas compuestos por histiocitos y células gigantes
multinucleadas asociados a fármacos anticonvulsionantes, AINEs, alopurinol, etc.
1.5. Fisiopatología del daño renal en NTIA
Existen dos posibles mecanismos implicados en la NTIA: una respuesta citotóxica
directa frente a un agente dañino (nefrotoxina), que depende de la dosis y duración de
exposición y, por otro lado, una respuesta indirecta a través de la inducción de reacciones
inflamatorio-inmunológicas. Los inmunocomplejos pueden formarse contra
componentes de la membrana basal tubular, sin embargo, en otros casos estos
inmunocomplejos son más específicos de estructuras del túbulo-intersticio e incluyen 
anticuerpos frente a antígenos de la superficie celular que son procesados y presentados
por las células epiteliales tubulares o las células dendríticas del intersticio [23]. 
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En el caso de la NTIA asociada a fármacos, la capacidad inmunogénica de los
fármacos es diferente y, por tanto, existen diferentes mecanismos: haptenización, cuando 
el fármaco en sí mismo no es capaz de desencadenar una respuesta inmunológica, pero al
unirse a proteínas se convierte en inmunogénico, estimulando a los linfocitos T y B. Este
proceso puede llevarse a cabo en la circulación o bien en el riñón tras el proceso de
filtración glomerular, uniéndose a proteínas tubulointersticiales [34,35]. En otros casos la
droga actúa como un prohapteno y requiere de un proceso de metabolismo previo para
convertirse en una proteína reactiva que se une a proteínas específicas. Las células del
túbulo renal proximal pueden metabolizar proteínas exógenas y presentarlas a través del
complejo mayor de histocompatibilidad a las células presentadoras de antígeno, 
desencadenando una respuesta inmunológica. También, los fármacos pueden formar 
neoantígenos que causan daño renal directo o pueden tener reactividad cruzada frente a
proteínas endógenas del tubulointersticio. Menos frecuente es la formación de
inmunocomplejos como en el caso de la meticilina [32].
Entre las células presentadoras de antígenos (células dendítricas, macrófagos, etc.) 
cabe destacar que las células tubulares renales pueden actuar presentando proteínas
exógenas a través de la expresión del CMH tipo II a los linfocitos T del intersticio [36,37]. 
Además, las células dendríticas tienen la capacidad de migrar hacia nódulos linfáticos y 
activar linfocitos T naive que migran a su vez, de nuevo al riñón y desencadenan la
respuesta inmunológica. Esta activación normalmente no tiene lugar ya que los linfocitos
T supresores se encargan de disminuir la expresión de CMH. El desbalance entre ambas
acciones de activación/desactivación es lo que determina la respuesta inmunológica final, 
que a su vez depende del tipo de linfocito T activado y de las citoquinas liberadas. Las 
reacciones de hipersensibilidad se pueden clasificar en 4 tipos, aunque la reacción de tipo 
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IVb con la activación de linfocitos Th2 helper y liberación de interleucina 5 es la más 
frecuente [38].
La principal consecuencia a largo plazo de la NTIA es el desarrollo de fibrosis
intersticial. El proceso consiste en la proliferación fibroblástica y su conversión de
miofibroblastos, los cuales son capaces de producir grandes cantidades de colágeno y 
matriz extracelular [39]. Esto ocurre por activación de los fibroblastos residentes en el
intersticio o bien por los precursores circulantes procedentes de la médula ósea. También 
se ha descrito que las células renales tubulares pueden sufrir un proceso de transición 
endotelio-mesenquimal y adquirir un fenotipo fibroblástico [40].
1.6. Diagnóstico diferencial de la NTIA
Existen muchas causas de NTIA por lo que el diagnóstico diferencial es clave a la
hora de prescribir el tratamiento correcto. En el trabajo de Praga et al. se muestran las
diferencias clínicas e histológicas entre las diferentes entidades que pueden ayudarnos en 
el diagnóstico diferencial [6]. 
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En el caso de NTIA asociada a infecciones es característica la infiltración 
intersticial por neutrófilos y se resuelve tras el tratamiento antibiótico específico. El
cuadro clínico es el típico de las infecciones y no suele acompañarse de manifestaciones
de hipersensibilidad. En el caso de la sarcoidosis, es característico la presencia de
granulomas no caseificantes en la biopsia renal. La NTIA puede ser la primera
manifestación de la sarcoidosis además de los infiltrados pulmonares, las adenopatías
hiliares, la hipercalcemia y la elevación de los niveles séricos de la enzima convertidora
de angiotensina. Presentan buena respuesta al tratamiento esteroideo, aunque puede haber 
recaídas [41,42]. El síndrome de NTIA con uveítis (TINU) se caracteriza por uveítis
anterior bilateral. La uveítis puede preceder u ocurrir de forma concomitante con la NTIA. 
El tratamiento se basa en la administración de corticoides, habiéndose descrito también 
recaídas [43]. Otra entidad de baja frecuencia que puede confundirse con la NTIA es la 
enfermedad por IgG4, una enfermedad sistémica caracterizada por la presencia de
infiltrados celulares compuestos por células plasmáticas positivas para IgG4 en diferentes
órganos, produciendo pancreatitis, sialoadenitis, fibrosis retroperitoneal, linfadenopatía, 
enfermedad pulmonar intersticial y colangitis esclerosante. En sangre, pueden hallarse
niveles elevados de IgG, IgG4, IgE e hipocomplementemia. Suele presentar buena
respuesta al tratamiento esteroideo, salvo los casos donde existe extensa fibrosis. Cuando 
existe una recaída, micofenolato de mofetilo, azatioprina, metotrexate y rituximab se han 
utilizado con éxito [44–46]. El síndrome de Dress es una reacción de hipersensibilidad 
asociada a fármacos que puede provocar dermatitis exfoliativa, fiebre, eosinofilia, 
linfocitosis atípica y afectación orgánica (hepatitis, neumonitis, miocarditis, etc.). La
afectación renal ocurre en un 10-30% de los casos [47]. Los fármacos más frecuentemente
relacionados son el alopurinol y los antiepilépticos. Se presenta después de un tiempo de
latencia prolongado (3-8 semanas) entre la exposición al fármaco y la aparición de
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
manifestaciones clínicas. Es una entidad que puede ser grave y potencialmente mortal
(mortalidad del 5-10%) cuyo tratamiento consiste en la retirada rápida del fármaco 
sospechoso, medidas de soporte y esteroides.  
1.7. Tratamiento
En cuanto al tratamiento, se ha demostrado que en el caso de NTIA asociada a 
fármacos, la rápida identificación y retirada del fármaco responsable constituye el pilar 
fundamental del tratamiento. Esta suspensión consigue en la mayoría de los casos la
recuperación completa del FRA, sin embargo, en algunos casos no ocurre así y el paciente
persiste con cierto grado de insuficiencia renal. Alrededor del 45% de los pacientes no 
recuperan su función renal basal y mantienen cierto grado de ERC como secuela, y entre
el 7-10% precisan tratamiento sustitutivo renal crónico tras el episodio agudo [7,48].
El uso de esteroides en el tratamiento de la NTIA es todavía controvertido dada la
falta de ensayos clínicos prospectivos, aleatorizados y controlados que evalúen el 
tratamiento con esteroides en esta entidad. Algunas revisiones recomiendan el uso de
esteroides en la NTIA asociado a fármacos sólo en aquellos casos en los que la función 
renal no se recupere después de 7-15 días tras la retirada del fármaco [49].
Algunos estudios evaluaron el papel de los esteroides en la función renal, 
demostrando sus beneficios en la recuperación de la función renal [7,27,39,48]. González
et al. [27] realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo en 61 pacientes con biopsia renal 
compatible con NTIA secundaria a fármacos. El 85% de los pacientes recibieron corticoides,
siendo la necesidad de diálisis a largo plazo menor en este grupo frente al grupo que no recibió 
esteroides (2,8% Vs 44%) así como menores niveles de Cr final (2,1 +/- 2,1 Vs 3,7 +/- 2,9 
mg/dl). Además, en el grupo tratado con esteroides, el 53% lograron una remisión completa
frente al 47% que consiguió una remisión parcial. Entre estos dos grupos no hubo diferencias 
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significativas en cuanto a las características basales ni la dosis o duración de los esteroides.
Sin embargo, se encontró una diferencia estadísticamente significativa en el intervalo entre 
la retirada del fármaco responsable y el inicio del tratamiento esteroideo (13 +/- 10 Vs 34 +/-
17 días) así como una relación significativa entre el retraso del tratamiento con esteroides y 
las cifras de Cr final. El análisis multivariante demostró que un intervalo mayor de 7 días 
entre la retirada del fármaco y el inicio de los esteroides favorecía que la recuperación de la 
función renal fuera incompleta. No se describieron efectos adversos atribuibles a los
esteroides, probablemente debido a la corta duración del tratamiento (8-12 semanas). Algunos
estudios han sugerido que la NTIA inducida por AINEs podría tener un peor pronóstico y 
una peor respuesta al tratamiento esteroideo. Por ello, en este estudio se analizó
separadamente el grupo con NTIA inducida por AINEs, observando resultados similares a 
los previamente descritos. El retraso en el inicio del tratamiento esteroideo fue de nuevo el 
factor más importante asociado a una recuperación incompleta de la función renal. Por ello,
se recomienda el inicio temprano del tratamiento esteroideo. Cabe destacar que el trabajo 
presentado por Fernández-Juárez et al. observaron que el uso de altas dosis de esteroides 
durante 3 semanas o una duración superior a 8 semanas no se asociaron con una mayor 
recuperación de la función renal [48]. Por otro lado, existen algunos estudios retrospectivos 
que no confirmaron el beneficio de los esteroides [4,13]. Clarkson et al. [4] realizaron un 
estudio retrospectivo con 60 pacientes con hallazgos histológicos de NTIA en la biopsia
renal. Más del 90% presentaban NTIA inducida por fármacos, siendo los AINEs los más
frecuentes (44%). El 60% recibieron esteroides frente al 40% con tratamiento 
conservador. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos después de un año 
de seguimiento en cuanto a las cifras finales de Cr, aunque una proporción significativa
de pacientes desarrollaron enfermedad renal crónica. Hay que tener en cuenta que en este
estudio el tiempo entre el inicio de los síntomas de NTIA y la realización de una biopsia
renal se retrasó 3 semanas y los esteroides se iniciaron posteriormente a la biopsia renal. 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Asimismo, los pacientes que no recibieron esteroides presentaban unas cifras de Cr sérica
más elevadas respecto al grupo de tratamiento conservador, aunque esta diferencia no fue
significativa. 
1.8. Pronóstico de la NTIA
La NTIA se considera una entidad de buen pronóstico, con una recuperación 
completa o parcial del cuadro en la mayoría de los casos. Según el estudio presentado por 
la Clínica Mayo [7], alrededor de un 86% de los pacientes presentaron una recuperación 
completa o parcial dentro de los 6 meses siguientes al inicio del tratamiento, definiendo
la recuperación completa como una mejoría de las cifras de Cr sérica dentro del 25% de
su valor basal o < 1,4 mg/dl si se desconoce el valor basal y recuperación parcial cuando 
hay un descenso de la Cr sérica ³ 50% del valor pico. Esta recuperación se relacionó con 
el inicio temprano de esteroides y la nula recuperación con progresión de su ERC. En los
pacientes ³ 65 años, ni los hallazgos histológicos (esclerosis glomerular, atrofia tubular, 
fibrosis intersticial), ni la duración del tratamiento esteroideo, se correlacionaron con la
recuperación de la función renal. Aquellos pacientes con nula recuperación del cuadro a
los seis meses presentaban con mayor frecuencia NTIA secundario a PPIs cuando se
comparaban con aquellos que habían obtenido una recuperación completa/parcial (29% 
Vs 7%). La mediana de retraso desde que se estableció el FRA y se discontinuaba la toma
del fármaco y el inicio del tratamiento esteroideo fue de 11 y 7 días para los grupos ³ 65 
años y < 65 años, respectivamente. Este retraso se correlacionó con una peor recuperación 
a los 6 meses, así como con la necesidad de terapia renal sustitutiva. En relación con el
desarrollo de ERC/ERT tras cualquier episodio de FRA, en este estudio se vio que el 40% 
de los pacientes que no respondieron al tratamiento a los 6 meses desarrollaron ERT
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comparado con el grupo de recuperación completa/parcial (en 3 de los 45 pacientes ³ 65 
años se asoció tratamiento con micofenolato ante la ausencia de respuesta a tratamiento 
esteroideo, obteniendo recuperación completa en dos de ellos y recuperación parcial en 
el otro). En otros trabajos se ha descrito que alrededor del 45% de los pacientes con NTIA
no recuperan su función renal basal y mantienen cierto grado de ERC como secuela, y 
entre el 7-10% precisan tratamiento sustitutivo renal crónico tras el episodio agudo [7,48].
En el trabajo presentado por Clarkson et al. [4] sólo dos de los pacientes que estaban en 
diálisis en el momento de la biopsia renal (n=35, 58%), permanecieron en diálisis a los
12 meses de seguimiento. En ambos casos, había fibrosis tubulointersticial moderada-
severa en la biopsia renal. Sin embargo, cabe destacar que, tras una media de seguimiento 
de 5 años, ningún paciente dependiente de diálisis a los 12 meses desarrolló enfermedad 
renal terminal. Por otro lado, en el trabajo de Fernández-Juárez et al, donde se incluyeron 
182 pacientes, se observó que el 41% de los pacientes logró una recuperación completa, 
el 46% una recuperación parcial y el 13% no recuperaron su función renal basal, 
permaneciendo a su vez, el 41% de estos pacientes en diálisis. Los pacientes sin 
recuperación presentaron cifras de Cr al inicio del cuadro significativamente mayores (7,4 
± 3,4 Vs 5,6 ± 4,3 mg/dl) y, además, precisaron hemodiálisis aguda (37% Vs 19%). El 
tiempo medio entre el diagnóstico de NTIA y la realización de una biopsia renal fue de
11 días. Además, presentaban una tendencia no significativa a un mayor retraso en la
realización de la biopsia renal (9 Vs 18 días). Se describió una relación inversa entre la
fibrosis intersticial, la atrofia tubular y la recuperación de la función renal [48].
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
1.9. Hematuria en la patología renal
La hematuria es una manifestación frecuente de varias enfermedades renales, 
incluida la NTIA. Estudios recientes han impulsado el interés por la hematuria en la 
Nefrología clínica. 
La hematuria glomerular se asocia con daño tubular y desarrollo de FRA en la
nefropatía por IgA[50]. Inicialmente, se pensó que la aparición de hematuria era inocua, 
y el FRA, si estaba presente, se consideró una característica aislada e infrecuente causada
por factores funcionales. Sin embargo, recientemente hemos observado que hasta el 25% 
de estos pacientes con FRA asociado a hematuria no recuperan la función renal basal
[50,51]. La hemoglobina libre puede causar lesión celular tubular, inflamación y estrés
oxidativo [52,53]. Cuando se estudian las diferentes vías fisiopatológicas se observa que
el principal mecanismo de daño renal es la toxicidad tubular directa de la hemoglobina, 
el grupo hemo, el hierro y otras moléculas liberadas por los glóbulos rojos [50]. El grupo 
hemo de la hemoglobina puede disminuir la disponibilidad de óxido nítrico en el riñón y 
ocasionar fenómenos de vasoconstricción e isquemia. La eliminación de los restos de
glóbulos rojos en las luces tubulares es lenta y podría justificar la recuperación tardía
observada en algunos pacientes. Una vez en la luz tubular, la hemoglobina puede ser 
captada por las células tubulares proximales mediante el complejo cubilina-megalina o 
degradada liberando hierro libre y grupo hemo. La hemoglobina intracelular se disocia
en grupo hemo y globina. El grupo hemo en presencia de la hemo-oxigenasa (HO) se 
transforma en biliverdina, una reacción que produce, además, hierro y monóxido de
carbono. La biliverdina se transforma en bilirrubina y el hierro se almacena en ferritina. 
Por tanto, la HO y la ferritina disminuyen la exposición celular al grupo hemo. Por ello, 
aquellos tejidos que no se ven involucrados en el aclaramiento del grupo hemo, aumentan 
la expresión de la isoforma inducible de hemo-oxigenasa (HO-1), constituyendo un 
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mecanismo protector frente a estímulos perjudiciales como son la isquemia, el estrés
oxidativo, la inflamación o la hipoxia. El papel protector de la HO-1 no sólo consiste en 
la degradación del grupo hemo sino también en la inhibición de citoquinas, aumento de
la síntesis de ferritina, biliverdina, bilirrubina, monóxido de carbono, etc. La acumulación 
de grupo hemo en la célula tubular genera especies reactivas de oxígeno, activación de
las vías de las caspasas y apoptosis, aumento de las citoquinas proinflamatorias y 
moléculas de adhesión, causando vasoconstricción y obstrucción tubular [50]. Por otro 
lado, la hemoglobina intratubular no degradada, produce daño oxidativo severo a través
de la peroxidación lipídica que causa vasoconstricción renal. Además, es capaz de
producir obstrucción intratubular cuando precipita junto con proteínas de Tamm-Horsfall. 
Ello conlleva al aumento de la presión intratubular y disminución del filtrado glomerular.
Además, el grupo hemo puede inducir indirectamente daño renal crónico por fibrosis e
inflamación. La exposición del grupo hemo incrementa la expresión de TNF-a y MCP-1 
(proteína 1 quimiotáctica de monocitos) que perpetúan el daño renal y contribuyen a la
respuesta crónica inflamatoria [50].
Se han publicado varios artículos que relacionan la hematuria con el desarrollo de
enfermedad renal crónica. En el trabajo presentado por Vivante et al. se describió una
asociación epidemiológica entre la presencia de hematuria aislada en adultos jóvenes (de
los 16 a los 25 años) y la incidencia a largo plazo de ERT [54]. El 0,7% de la población 
estudiada con microhematuria desarrolló ERT a lo largo de los 22 años de seguimiento, 
con una incidencia de 34.0 casos por 100000 personas/año. En la nefropatía IgA, la 
hematuria incrementaba el riesgo de desarrollo de ERT después de 10 años de
seguimiento, prediciendo así el pronóstico renal en pacientes con IgA [55]. El trabajo 
publicado por Goto et al. relaciona el sexo masculino, la edad menor de 30 años, la
historia familiar de ERC y glomerulonefritis, hipertensión, proteinuria, microhematuria, 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
hipoalbuminemia, filtrado glomerular bajo y hallazgos histológicos de enfermedad 
avanzada mediante biopsia renal con el riesgo de desarrollar ERT. Han diseñado un 
sistema de puntuación con estas variables que clasifica a los pacientes en función del
riesgo de desarrollar ERT: pacientes con una estimación del 0–4.9, 5.0–19.9, 20.0–49.9 
and 50.0–100% tienen una incidencia del 1.7, 8.3, 36.7 and 85.5%, respectivamente. La 
desaparición tanto de la hematuria como de la proteinuria se han propuesto recientemente
como marcadores clínicos de remisión en la nefropatía IgA [56,57]. La proporción de
pacientes con ERT o con una disminución del 50% de la función renal, fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con hematuria persistente respecto al
grupo con hematuria negativa (30.4% y 37.0% vs. 10.6% y 15.2%) [56]. En el 46% de
los pacientes con hematuria negativizada, la tasa de pérdida de función renal varía del
6,45 ± 14,66 al 0,18 ± 2,56 ml/min por 1.73 m2 por año. Por tanto, la remisión de la
hematuria y la proteinuria, o al menos su reducción, podrían tener un papel importante en 
la función renal a largo plazo.
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1.10. Resumen y justificación del trabajo
Las siguientes conclusiones pueden determinarse de la revisión realizada
previamente de la experiencia nacional e internacional sobre la NTIA:
1. La NTIA es una causa frecuente de FRA. Desde su primera descripción en 1898 por 
Councilman esta entidad ha experimentado numerosos cambios. La NTIA constituye en 
la actualidad el 0,5-2,6% de todas las biopsias renales y el 5-18% de las biopsias renales
realizadas por FRA aunque su incidencia real es difícil de establecer ya que la mayoría
de los estudios provienen de estudios retrospectivos basados en registros de biopsias
renales y que existen formas leves de NTIA que no son diagnosticadas o que, por su buena
evolución clínica, no precisan una biopsia renal para su diagnóstico. Lo que sí parece
observarse, es un incremento en la incidencia en los últimos años, sobre todo, en la
población mayor. 
2. La NTIA, además, ha presentado modificaciones clínicas importantes en los últimos
años. Su forma de presentación clásica con la tríada de fiebre, rash cutáneo y eosinofilia, 
se manifiesta en menos del 10% de los pacientes y ha sido sustituida en la mayoría de los
casos por formas oligosintomáticas que requieren una elevada sospecha para su 
diagnóstico. El consumo cada vez más elevado de fármacos como los AINEs o los PPIs, 
sobre todo en pacientes añosos polimedicados, hace que existan cada vez más casos de
deterioro agudo de función renal de causa desconocida, que posteriormente se atribuyen 
a NTIA dada la mejoría tras la retirada del fármaco.
3. La etiopatogenia de esta entidad es ampliamente conocida, sobre todo en los casos de
NTIA secundarias a fármacos, donde existe un mecanismo de hipersensibilidad 
subyacente. A nivel histológico, se caracteriza por la presencia de un infiltrado 
inflamatorio intersticial cuya composición pueden orientar a la etiología del cuadro. La
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
presencia de eosinófilos se asocia con una causa farmacológica, así como los neutrófilos
con una posible infección asociada. 
4. En cuanto al tratamiento con esteroides, al inicio existía gran controversia sobre su uso 
dado que los datos publicados provenían de casos clínicos, series y estudios
retrospectivos. Algunos de ellos recomendaban su uso basados en una recuperación 
completa de la función renal y, sin embargo, otros no encontraban claros beneficios. Sin 
embargo, cada vez son más los ensayos clínicos prospectivos y aleatorizados que
demuestran la superioridad del tratamiento con esteroides frente al tratamiento 
conservador en el desarrollo de ERC y que describen sus potenciales beneficios en 
términos de recuperación de la función renal basal, con una recuperación más rápida y 
completa gracias a su utilización. No obstante, una parte clave del tratamiento consiste
en la rápida sospecha del cuadro y la retirada del fármaco sospechoso lo antes posible. 
5. Hasta la fecha, la NTIA se ha considerado una entidad de buen pronóstico dado que la
mayoría de los pacientes recuperan su función renal basal. Sin embargo, existe un 
porcentaje significativo de pacientes que evolucionan hacia ERC, siendo la fibrosis
intersticial el principal factor asociado con un peor pronóstico a nivel renal. No obstante, 
otras variables como la hematuria y sus consecuencias a nivel renal en esta entidad no 
han sido descritos previamente en la literatura. ¿La hematuria podría acentuar el daño 
renal en la NTIA? ¿Podría ser un indicador de peor pronóstico renal? ¿Qué papel real
tiene la hematuria en la NTIA?
6. La hematuria, considerada al principio como una manifestación inocua y benigna de
diversas enfermedades glomerulares, ha sido ampliamente estudiada y relacionada con el 
desarrollo de FRA en otras patologías como la nefropatía mesangial IgA. El mecanismo 
fisiopatológico de la hematuria y en concreto, del grupo hemo, en las células tubulares
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renales es ampliamente conocido. Además, existen diferentes estudios que describen que
un alto porcentaje de pacientes con FRA asociado a hematuria no recuperan su función 
renal basal y acaban desarrollando ERT, basándose en la toxicidad renal del grupo hemo 
y los fenómenos de oxidación y fibrosis intersticial. Sin embargo, no se ha estudiado hasta
la fecha el papel que podría desempeñar la hematuria en otras patologías renales como la 
NTIA.
Todas estas consideraciones han determinado los objetivos fundamentales de nuestro 
estudio:
1) Identificar si los pacientes con NTIA y hematuria presentan alguna característica
diferencial en cuanto a variables referentes a su situación basal como la edad, sexo, 
comorbilidades, etc.). Asimismo, analizar las diferencias en cuanto a la función renal en 
el momento del FRA, la etiología del cuadro y el pronóstico renal de acuerdo a la
presencia o no de hematuria en el sedimento.
2) Se desconoce el papel que puede desempeñar la hematuria en la NTIA por lo que otro 
aspecto importante que analiza este estudio es si puede haber diferencias según el grado 
de hematuria. ¿Cuánta más hematuria mayor es el daño renal? ¿Más probabilidad de
desarrollar ERC? ¿Mayor es el índice de recaídas? ¿Mayor necesidad de terapia renal
sustitutiva? Y dado que la proteinuria es otro factor ampliamente estudiado como 
marcador de daño renal, analizamos esas mismas variables acorde a los diferentes grados
de proteinuria.
Este proyecto surgió del enorme interés conjunto de nuestro centro y del servicio de
Nefrología y Trasplante Renal del Hospital Universitario Queen Elizabeth en Glasgow
en profundizar en el estudio de la hematuria en otras patologías donde su papel es 
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completamente desconocido como ocurre en la NTIA. La rotación en dicho centro me dio 
la oportunidad de acceder a una extensa base de datos con un gran número de pacientes
con esta patología. Esperamos que este trabajo estimule en el futuro la investigación en 
este sentido y ayude a comprender los mecanismos fisiopatológicos responsables así
cómo a conocer otras variables que podrían ayudar a identificar de forma precoz a
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar una patología mucho más severa,
donde la intervención inmediata podría mejorar su pronóstico renal a largo plazo.
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La hematuria podría contribuir a la patogenia del fracaso renal agudo y su 
transición a enfermedad renal crónica en la NTIA. La caracterización de la hematuria y 
su significado pronóstico en la NTIA podría contribuir a desarrollar nuevos métodos para
estratificar el riesgo y diseñar nuevas aproximaciones terapéuticas. Como primer paso, 
sería necesario establecer la prevalencia y significado clínico de la hematuria en una
cohorte grande de NTIA confirmada por biopsia renal.
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Los objetivos concretos del proyecto son:
1. Analizar el porcentaje de pacientes con NTIA que presentan hematuria.
2. Analizar las características clínicas, analíticas e histopatológicas de los pacientes con 
NTIA y hematuria. 
3. Analizar la influencia de la presencia e intensidad de la hematuria sobre el pronóstico 
renal de los pacientes que desarrollan NTIA. 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
4.1. Población y período de estudio:
Se realizó un estudio retrospectivo y observacional en el que se incluyeron los
casos de NTIA diagnosticados mediante biopsia renal entre Enero de 2010 y Diciembre
2018. La información fue obtenida del Registro de Biopsias Renales de Glasgow, 
Escocia. Antes de participar en el estudio, todos los participantes firmaron el
consentimiento informado para su inclusión en el mismo. El Registro fue llevado a cabo 
de acuerdo con la Declaración de Helsinki y contó con la aprobación del comité ético 
institucional.  
En total, 174 pacientes con NTIA diagnosticada por biopsia renal fueron 
incluidos. Para realizar el diagnóstico, todas las biopsias renales fueron analizadas por un 
especialista en Anatomía Patológica. Aquellos pacientes en los que no se disponía de
datos de la tira reactiva urinaria en el momento del diagnóstico de NTIA fueron excluidos,
dejando 119 pacientes con datos disponibles. Asimismo, aquellos casos en los que en la
biopsia renal coexistían datos de NTIA con otra patología renal primaria también fueron 
excluidos, por lo que finalmente 110 pacientes fueron incluidos en el estudio (
Figura 1). Mediante cálculo del tamaño muestral se estimó que una N de 110 pacientes
con una relación 1:1,5 entre grupos, tendría una potencia de 87.7% para detectar una
diferencia de 1,5 mg/dL en la creatinina sérica entre los dos grupos con un error alfa de
0.05 (prueba bilateral).
54













Figura 1 Esquema de los pacientes.
174 pacientes con 
diagnóstico de ATIN
mediante biopsia renal 
119 pacientes con tira
reactiva urinaria 
110 pacientes sin enfermedad 
glomerular en biopsia renal 
66 pacientes con 44 pacientes sin hematuria hematuria 
42 pacientes con biopsia 62 pacientes con biopsia 
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4.2. Variables del estudio:
Los datos clínicos y analíticos fueron recogidos de las historias clínicas
informatizadas. Las variables analizadas fueron: sexo, comorbilidades previas al cuadro, 
sintomatología presentada (fiebre, rash, eosinofilia, hipertensión arterial, etc.), función 
renal basal y durante el episodio de NTIA (al inicio, el pico de FRA, en el momento de
la biopsia renal y al final del seguimiento), posibles etiologías asociadas, así como 
consecuencias derivadas del mismo (desarrollo de ERC, diálisis aguda o crónica, 
trasplante renal y recaída). La función renal se definió mediante las cifras de Cr 
expresadas en mg/dl y el filtrado glomerular, calculado por la fórmula CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Se realizó el seguimiento hasta que los
pacientes recuperaban su función renal basal, finalizaban el tratamiento con esteroides, 
fallecían por causas derivadas de la NTIA u otras causas externas o perdían seguimiento 
debido a la falta de datos en su historia clínica. Además, se analizaron los hallazgos
histológicos observados en las biopsias renales de las 104 muestras que estaban 
disponibles para su estudio.
No todos los pacientes incluidos en el estudio requirieron ingreso hospitalario. 
Algunos de ellos se manejaron de forma ambulatoria. La identificación del fármaco 
responsable requería la suspensión inmediata del mismo. En caso de encontrarse
múltiples fármacos potencialmente causantes de NTIA, se recogían todos ellos, aunque
dependiendo de la relación temporal con el FRA se podía identificar el fármaco más
probablemente relacionado. En el caso de NTIA por antibióticos se introducía otra terapia
antibiótica si estaba indicado. En algunos casos, la causa no fue identificada.
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4.3. Etapas del estudio: 
Las etapas del estudio fueron:
1) Analizar las potenciales diferencias entre los pacientes con hematuria y sin hematuria, 
de acuerdo a su edad, sexo, comorbilidades, función renal, etiología y consecuencias a
largo plazo (desarrollo de enfermedad renal crónica, necesidad de terapia renal sustitutiva
bien diálisis aguda o crónica, trasplante renal, recaída). 
2) Analizar estas mismas diferencias en función de otras variables como el grado de
hematuria presentado por los pacientes (+/++ vs. +++), la proteinuria (en base a tertiles y 
a la cuantificación) y el tratamiento con esteroides (si recibiendo o no tratamiento 
esteroideo presentaban un deterioro más severo de su función renal o desarrollaban peores
consecuencias a largo plazo con recaídas más frecuentes o mayor necesidad de terapia
renal sustitutiva).
3) Analizar las diferencias en cuanto a los hallazgos histológicos entre los pacientes con 
hematuria y sin hematuria. 
4.4. Definiciones:
Las definiciones de FRA, ERC y ERT se obtuvieron de las guías KDIGO (Kidney 
disease: improving global outcomes). El FRA se definió como un incremento en las cifras
de Cr ³ 0,3 mg/dl (³ 26.5 µmol/l) en las primeras 48 horas; un aumento de las cifras de
Cr ³ 1,5 veces su valor basal (lo que se ha visto que ocurre en las primeros 7 días); o un 
volumen urinario < 0,5 ml/Kg/h en 6 horas [58]. La ERC fue definida como las
alteraciones funcionales o estructurales renales que persisten > 3 meses, (FGe < 60 
ml/min/1.73 m2, ratio albumina/creatinina urinario > 30 mg/gr, anormalidades en el
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
sedimento urinario, alteraciones electrolíticas que reflejen disfunción tubular, 
alteraciones histológicas o morfológicas detectadas mediante pruebas de imagen). La
ERT se definió como FGe < 15 ml/min/1.73m2 [59].
Se consideró la presencia de proteinuria como un cociente proteínas:creatinina urinario
³150 mg/g o ³ 250 mg de proteínas en el recuento urinario de 24 horas y la albuminuria
como un cociente albúmina:creatinina urinario ³ 30 mg/g [59]. La eosinofilia fue
definida como la presencia de ³ 0.5x103 eosinófilos por µl de sangre.
Los desenlaces analizados en ambos grupos fueron:
- Cifras de Cr sérica al final del seguimiento expresadas en mg/dl, siendo los pacientes
seguidos hasta que éstos recuperaron la función renal basal, finalizaron el tratamiento 
con esteroides, fallecían o perdían el seguimiento. 
- Porcentaje de pacientes que precisaron terapia renal sustitutiva, que incluye
hemodiálisis, diálisis peritoneal y trasplante renal.
- Porcentaje de pacientes que recuperaron función renal basal, definida como las cifras
de Cr al final del seguimiento ± 0,3 mg/dl respecto a las cifras de Cr basal. 
- Tiempo en recuperación de función renal basal, expresado en días.
- Porcentaje de pacientes que sufrieron recaída.
El diagnóstico de NTIA se realizó mediante el análisis histológico de las biopsias
renales, siendo los hallazgos típicos de NTIA la presencia de infiltrados inflamatorios
intersticiales (linfocitos, monocitos, eosinófilos, células plasmáticas y neutrófilos), así 
como el grado de daño tubular y edema. La mediana (rango intercuartílico, IQR) del
tiempo entre el inicio del cuadro y la realización de la biopsia renal fue de 57 días (18-
144).
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La hematuria se obtuvo de la tira reactiva urinaria y se clasificó de acuerdo a la
severidad (+ leve, ++ moderada, +++ severa). 
Inicialmente, los pacientes fueron divididos en dos grupos, en función de la 
presencia/ausencia de hematuria y se analizaron sus características clínicas e histológicas. 
En un análisis posterior clasificamos a los pacientes en función del grado de hematuria
(+/++ vs +++). En otro subanálisis analizamos de forma conjunta el grado de proteinuria
y hematuria para estudiar si las diferencias encontradas entre los grupos de pacientes con 
hematuria y sin hematuria, podrían estar también relacionadas con la proteinuria. Para
ello, los pacientes con hematuria se dividieron a su vez en varios grupos y se compararon 
entre sí: 1) pacientes sin proteinuria ( < 250 mg de proteínas en 24 horas o cociente
proteínas:creatinina urinario < 150 mg/g) y pacientes con proteinuria (> 250 mg de
proteínas en 24 horas o cociente proteínas:creatinina > 150 mg/g), 2) pacientes con el
tertil más alto de proteinuria y pacientes con el tertil más bajo, 3) pacientes con proteinuria
por encima de la mediana (IQR) y pacientes con proteinuria por debajo de la mediana, 
siendo la mediana de 902,70 (513-1492) mg/g de Cr. Finalmente, analizamos a los
pacientes en función de si habían recibido o no tratamiento con esteroides y se analizaron 
sus diferencias. 
4.5. Análisis estadístico:
Las variables cuantitativas que seguían una distribución normal fueron 
presentadas como media ± desviación estándar y se compararon utilizando la prueba de
la t de Student para muestras independientes. Las variables que no seguían una
distribución normal (como la proteinuria) fueron expresadas mediante la mediana (IQR) 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
y se compararon con la prueba deMann-Whitney. Las variables cualitativas se expresaron 
mediante porcentajes y se compararon con la prueba de la Chi-cuadrado o la prueba de
Fisher, cuando correspondía. Aquellas variables con p < 0,05 fueron consideradas
estadísticamente significativas. El análisis estadístico se efectuó utilizando el programa
SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
5.1. Comparación entre el grupo de pacientes con hematuria y sin hematuria
Como puede observarse en la Tabla 2, 66 pacientes de los 110 que fueron 
finalmente incluidos en el estudio (60%) presentaban hematuria en el momento del
diagnóstico de FRA. La distribución por sexos fue similar en ambos grupos, con un 52,3% 
de varones en el grupo de pacientes sin hematuria frente al 54,5% en el grupo con 
hematuria. Los pacientes sin hematuria eran más mayores, aunque esta diferencia no fue
significativa (60,2±14.1 vs 55,2±18,5 años, p = 0,14). En cuanto a las comorbilidades
(cardiovascular, respiratoria, de autoinmunidad u oncológica), no se encontraron 
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 2). Por otro lado, se observó que los
pacientes con hematuria presentaban cifras de Cr basal más elevadas (1,21 ± 0,69 Vs 1,10 
± 0,25 mg/dl, p=0,36) así como mayor proteinuria basal cuantificada como cociente
proteínas:creatinina urinaria (UPCR) [457 (177-887) Vs 292 (123-734) mg/g, p=0,51]. 
Estas diferencias no fueron significativas, aunque hay que tener en cuenta que el número 
de pacientes con estos datos disponibles en su historia clínica fue bajo (18 pacientes tenían 
datos de Cr basal y tan sólo 10 pacientes tenían datos de proteinuria basal).
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Género, varón (%) 23 (52,3) 36 (54,5) 0,68
Edad al diagnóstico (años) 60,2±14,1 55,2±18,5) 0,14
Enfermedad cardiovascular, n (%) 23 (52,3) 37 (56,1) 0,37
Hipertensión, n (%) 14 (31,8) 27 (40,9) 0,19
Diabetes mellitus, n (%) 11 (25) 17 (25,7) 0,77
Dislipidemia, n (%) 0 3 (4,5) 0,14
ERC, n (%) 30 (68,2) 41 (62,1) 0,30
Gota, n (%) 0 4 (6,1) 0,08
ACVA, n (%) 1 (2,3) 3 (4,5) 0,49
Infarto agudo de miocardio, n (%) 1 (2,3) 5 (7,6) 0,20
Fibrilación auricular, n (%) 3 (6,8) 2 (3) 0,39
Enfermedad respiratoria, n (%) 4 (9,1) 5 (7,6) 0,85
Asma, n (%) 3 (6,8) 2 (3) 0,39
EPOC, n (%) 1 (2,3) 1 (1,5) 0,81
Enfermedad autoinmune, n (%) 17 (38,6) 16 (24,2) 0,14
Hipotiroidismo, n (%) 1 (2,3) 4 (6,1) 0,31
Artritis reumatoide, n (%) 2 (4,5) 1 (1,5) 0,37
Síndrome de Sjogren, n (%) 4 (9,1) 3 (4,5) 0,36
Enfermedad de Crohn, n (%) 1 (2,3) 1 (1,5) 0,81
Polimialgia reumática, n (%) 2 (4,5) 2 (3) 0,73
Cirrosis biliar primaria, n (%) 1 (2,3) 1 (1,5) 0,81
Sarcoidosis, n (%) 2 (4,5) 1 (1,5) 0,37
Enfermedad celíaca, n (%) 3 (6,8) 1 (1,5) 0,16
Psoriasis, n (%) 2 (4,5) 2 (3) 0,73
Enfermedad hematológica, n (%) 2 (4,5) 4 (6,1) 0,67
GMUS, n (%) 2 (4,5) 1 (1,5) 0,37
Enfermedad infecciosa, n (%) 0 (0) 2 (3) 0,23
Tuberculosis, n (%) 0 (0) 2 (3) 0,23
Enfermedad oncológica, n (%) 2 (4,5) 10 (15,1) 0,06
Próstata, n (%) 0 (0) 3 (4,5) 0,14
Mama, n (%) 2 (4,5) 2 (3) 0,68
Enfermedad ocular, n (%) 1 (2,3) 4 (6,1) 0,34
Cr sérica (mg/dl)







UPCR (mg/g) 292 (123-734) 457 (177-887) 0,51
ACVA: enfermedad cerebrovascular aguda. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
GMUS: gammapatía monoclonal de significado incierto. UPCR: ratio proteínas: creatinina en
orina.
Cuando se compararon las cifras de Cr sérica entre ambos grupos en diferentes
momentos del cuadro (al inicio, durante el pico, en el momento de la biopsia renal y al
final del seguimiento) se observó que el grupo de pacientes con hematuria presentaba
cifras de Cr mayores durante el pico de NTIA respecto al grupo sin hematuria (5,55 ±
4,25 Vs 4,28 ± 3,03, p=0,08). La misma tendencia se observó cuando analizamos los
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
valores de Cr al final del seguimiento (3,19 ± 2,91 vs 1,91 ± 1,17 mg/dl, p=0,007) (Tabla 
3). Además, otro aspecto a destacar es que un mayor porcentaje de pacientes con 
hematuria presentaban proteinuria respecto al grupo sin hematuria (89,4% vs 59,1%, 
p=0,001) y que esta proteinuria fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
con hematuria en el momento de la biopsia renal [902,70 (513-1492) vs 341,00 (177-734)
mg/g, p=0,001].







Cr sérica inicial (mg/dl)







Cr sérica biopsia (mg/dl) 3,17 ± 2,47 3,82 ± 2,66 0,20
UPCR biopsia (mg/g) 341,00 (177-734) 902,70 (513-1492) 0,001










PCR (µg/l) 40,0 ± 82,1 51,8 ± 63,9 0,41
Asintomático, n (%) 2 (4,5) 2 (3,03) 0,98
Proteinuria, n (%) 26 (59,1) 59 (89,4) 0,001
Síndrome nefrótico n, (%) 0 2 (2,8) 0,25
Hipertensión, n (%) 23 (52,3) 35 (53,0) 0,60
FRA, n (%) 43 (97,7) 62 (93,9) 0,57
Diálisis aguda, n (%) 1 (2,3) 7 (10,6) 0,09
Casi la totalidad de los pacientes en ambos grupos presentaban deterioro agudo 
de la función renal (97,7% en el grupo sin hematuria frente a 93,9% en el grupo con 
hematuria). No obstante, en el resto de los pacientes el deterioro fue subagudo y por ello, 
no fueron incluidos dentro del grupo de FRA. 
No hubo diferencias en otros parámetros sanguíneos analizados tales como los
niveles de PCR o eosinofilia, ni en cuanto a la sintomatología descrita (fiebre, rash 
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cutáneo, hipertensión arterial o síndrome nefrótico) en función de la presencia/ausencia
de hematuria. Sin embargo, en el grupo con hematuria se observó una tendencia a
presentar mayor necesidad de terapia renal sustitutiva, tanto hemodiálisis aguda (7 vs 1%, 
p=0,09) como hemodiálisis crónica y trasplante renal (12.1 vs 2.3%; p=0.12) (Tabla 4).
Tabla 4 Desenlaces de acuerdo a la presencia de hematuria.
Variables No hematuria Hematuria p
(n=44) (n=66)
Terapia renal sustitutiva, n (%) 1 (2,3) 8 (12,1) 0,12
Recuperación función renal basal, n (%) 17 (38,6) 23 (34,8) 0,80
Tiempo de recuperación (días) 60 (30-362) 60 (27-120) 0,32
Recaída, n (%) 3 (6,8) 4 (6,1) 0,52
En relación a las causas de NTIA, no se observaron diferencias entre ambos
grupos de pacientes. En la mayoría de los casos existía una única causa identificable, sin 
embargo, en un porcentaje de casos importante la NTIA fue atribuida a más de una
etiología (Tabla 5). Los fármacos fueron la principal causa de NTIA (61,4% en el grupo 
sin hematuria frente al 48,5% en el grupo con hematuria), siendo los PPIs los más
frecuentes (40,9% en el grupo sin hematuria respecto al 25,7% en el grupo con 
hematuria). Además, se observó que fue más frecuente la NTIA secundaria a AINEs en 
el grupo de pacientes con hematuria (13,6 vs 4,5 %, p=0,08). La segunda causa más
importante de NTIA fueron las enfermedades sistémicas (enfermedad de Crohn, síndrome
de Sjogren, la sarcoidosis o la forma granulomatosa las más frecuentes, con un 15,9% en 
el grupo sin hematuria frente a un 13,6% en el grupo con hematuria). La causa de NTIA
no fue identificada en un 10,6% de los pacientes con hematuria y un 6,8% en aquellos sin 
hematuria (Tabla 5).
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Tabla 5 Causas de NTIA de acuerdo a la presencia de hematuria.
Variables No hematuria Hematuria p
(n=44) (n=66)
1 causa, n (%) 26 (59,1) 28 (42,4) 0,15
2 ormás causas, n (%) 6 (13,6) 9 (13,6) 0,84
Fármacos, n (%) 27 (61,4) 32 (48,5) 0,34
Antibióticos, n (%) 5 (11,4) 6 (9,1) 0,82
AINEs, n (%) 2 (4,5) 9 (13,6) 0,08
PPIs, n (%) 18 (40,9) 17 (25,7) 0,16
ASA, n (%) 2 (4,5) 1 (1,5) 0,57
Otros, n (%) 4 (9,1) 4 (6,1) 0,71
Infección, n (%) 1 (2,3) 0 0,42
Enfermedad sistémica, n (%) 7 (15,9) 9 (13,6) 0,90
Crohn, n (%) 0 1 (1,5) 1,00
Sjogren, n (%) 2 (4,5) 2 (3,0) 1,00
Sarcoidosis, n (%) 1 (2,3) 3 (4,5) 0,64
Granulomatosa, n (%) 2 (4,5) 1 (1,5) 0,57
Otra, n (%) 2 (4,5) 2 (3,0) 1,00
Desconocida, n (%) 3 (6,8) 7 (10,6) 0,51
TINU, n (%) 0 1 (1,5) 1,00
En cuanto a los hallazgos histológicos descritos en las biopsias renales, la
presencia de infiltrados inflamatorios intersticiales fue el hallazgo más común, ocupando 
más del 50% del tejido renal en ambos grupos (Tabla 6). También fueron descritas
lesiones de fibrosis intersticial, atrofia tubular y tubulitis. Las células más frecuentemente
encontradas en las biopsias renales fueron eosinófilos, células linfoplasmocíticas y 
macrófagos. Sin embargo, la única diferencia significativa encontrada entre ambos
grupos fue la presencia de cilindros de células rojas que, como es lógico pensar, fue más
frecuente en el grupo de pacientes con hematuria (1,6 vs 3 %, p=0,006) (Tabla 6).
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Tabla 6 Hallazgos histológicos.
Variables No hematuria Hematuria p
(n=44) (n=66)
Infiltrado interstiticial eosinófilos, n (%) 29 (65,9) 44 (66,7) 0,82
> 50% del parénquima, n (%) 17 (38,6) 31 (47) 0,30
Neutrófilos, n (%) 6 (13,6) 13 (19,7) 0,36
Células linfoplasmocitoides, n (%) 21 (47,7) 35 (53) 0,18
Macrófagos, n (%) 26 (59,1) 40 (60,6) 0,09
Granulomas no caseificantes, n (%) 8 (18,2) 17 (25,7) 0,56
Fibrosis intersticial, n (%) 20 (45,4) 38 (57,6) 0,56
> 50% del parénquima, n (%) 2 (4,5) 4 (6,1) 1,00
Atrofia tubular, n (%) 28 (63,6) 41 (62,1) 0,98
>50%, n (%) 3 (6,8) 8 (12,1) 0,50
Tubulitis, n (%) 24 (54,5) 34 (51,5) 0,10
Cilindros hialinos, n (%) 14 (32,7) 25 (37,5) 0,07
Cilindros granulares, n (%) 10 (22,7) 10 (15,1) 0,73
Cilindros de células rojas, n (%) 1 (2,3) 7 (10,6) 0,006
Esclerosis glomerular, n (%) 22 (50) 32 (48,5) 0,48
>50% del parénquima, n (%) 3 (6,8) 2 (3) 0,39
Fibrosis periglomerular, n (%) 12 (27,3) 16 (24,2) 1,00
Arteriosclerosis, n (%) 25 (56,8) 41 (62,1) 1,00
5.2. Influencia del grado de hematuria
Cuando se compararon los pacientes según el grado de hematuria se observó que
aquellos pacientes con mayor grado de hematuria (cuantificada mediante tira reactiva
como +++) presentaban mayor proteinuria [1352,65 (665-2292) vs. 849,60 (562-1155) 
mg/g, p=0,02] respecto al grupo de menor grado de hematuria (+/++). Los pacientes con 
mayor hematuria tenían mayores niveles de proteína C reactiva (PCR) [77,51 ± 91,07 vs. 
41,25 ± 48,91 µg/l, p=0,05] y menor número de eosinófilos en sangre (0,26 ± 0,16 vs 0,39 
± 0,23 p= 0,04) (Tabla 7). Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a las cifras de Cr 
en los diferentes momentos que los que se analizó este parámetro (al inicio, pico, durante
la biopsia y al final). 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Tabla 7. Fracaso renal agudo secundario a NTIA según el grado de hematuria.
Variables Hematuria +++ Hematuria +/++ p
(n=18) (n=41)
Cr sérica inicial (mg/dl) 3,53 ± 4,45 4,20 ± 3,89 0,57
Cr sérica pico (mg/dl) 5,99 ± 4,64 5,50 ± 4,37 0,69
Cr sérica biopsia (mg/dl) 3,89 ± 2,21 3,91 ± 2,97 0,98
UPCR biopsia (mg/g) 1352,65 (665-2292) 849,60 (592-1155) 0,02
Cr sérica final (mg/dl) 3,14 ± 3,11 3,25 ± 2,98 0,90
Otras características 3 (16,6) 15 (36,6) 0,21
Eosinofilia n (%) 0,26 ± 0,16 0,39 ± 0,23 0,04
Número eosinófilos (x103/µl) 77,51 ± 91,07 41,25 ± 48,91 0,05
PCR (µg/l) 1 (5,5) 1 (2,4) 0,53
Asintomático, n (%) 17 (94,4) 37 (90,2) 1,00
Proteinuria, n (%) 1 (5,5) 1 (2,4) 0,53
Síndrome nefrótico n, (%) 11 (61,1) 19 (46,3) 0,36
Hipertensión, n (%) 18 (100) 37 (90,2) 0,48
FRA, n (%) 2 (11,1) 5 (12,2) 1,00
5.3. Influencia del tratamiento con esteroides
La mayoría de los pacientes recibió tratamiento con esteroides (n=90/110, 81,8%)
después de la biopsia renal. No se encontraron diferencias en cuanto a la prevalencia de
hematuria entre los pacientes tratados o no con esteroides (55/90, 61,1 % vs 11/20, 55 %, 
p 0,62) ni tampoco en el curso de la enfermedad (Tabla 8), sin embargo, el porcentaje de
pacientes que recuperaron su función renal basal fue superior en el grupo tratado con 
esteroides (41,1 vs 15%, p=0,12) (Tabla 9).
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Tabla 8. Fracaso renal agudo secundario a NTIA de acuerdo al tratamiento con
esteroides.
Variables No esteroides Esteroides p
(n=20) (n=90)
Cr sérica inicial (mg/dl) 3,29 ± 2,10 3,74 ± 3,64 0,59
Cr sérica pico (mg/dl) 5,02 ± 2,54 5,05 ± 4,09 0,97
Cr sérica biopsia (mg/dl) 2,93 ± 1,56 3,70 ± 2,76 0,23
UPCR biopsia (mg/g) 816,80 (398-1354) 708,00 (321-1121) 0,61
Cr sérica final (mg/dl) 2,99 ± 2,46 2,61 ± 2,45 0,52
Otras características
Eosinofilia n (%) 4 (20) 28 (31,1) 0,27
Número eosinófilos (x103/µl) 0,29 ± 0,14 0,35 ± 0,25 0,13
PCR (µg/l) 38,76 ± 76,06 48,98 ± 70,84 0,57
Asintomático, n (%) 0 4 (4,4) 0,33
Proteinuria, n (%) 14 (70) 71 (78,9) 0,47
Síndrome nefrótico n, (%) 1 (5) 1 (1,1) 0,34
Hipertensión, n (%) 12 (60) 46 (51,1) 0,63
FRA, n (%) 20 (100) 85 (94,4) 0,55
Cr sérica inicial (mg/dl) 2 (10) 6 (6,7) 0,62
Tabla 9. Desenlaces de acuerdo al uso de esteroides.
Variables No esteroides Esteroides p
(n=20) (n=90)
Terapia renal sustitutiva, n (%) 2 (10) 8 (8,9) 0,85
Recuperación función renal basal, n (%) 3 (15) 37 (41,1) 0,12
Tiempo de recuperación (días) 352,50 (82-915) 60 (30-142) 0,25
Recaídas, n (%) 0 (0) 7 (7,8) 0,21
5.4. Influencia del grado de proteinuria
Los pacientes también fueron analizados según el grado de proteinuria. Aquellos
pacientes pertenecientes al tertil más alto presentaron mayor necesidad de terapia renal
sustitutiva (2,.7 vs 0 %, p=0,03) y mayor porcentaje de recaídas (4 vs 0 %, p=0,03) (Tabla 
10). Sin embargo, no se encontraron diferencias en cuanto al resto de parámetros
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
analizados como las cifras de Cr al final de cuadro y el porcentaje de pacientes que
recuperaron su función renal basal previa al cuadro (Tabla 10).
Tabla 10. Desenlaces según el grado de proteinuria.
A. Desenlaces según el grado de proteinuria (tercil más alto vs. el más bajo)
Variables Tercil más alto Tercil más bajo p
(n=22) (n=22)
Cr sérica final (mg/dl) 3,55 ± 3,22 2,84 ± 2,42 0,42
Terapia renal sustitutiva, n (%) 5 (22,7) 0 0,03
Recuperación función renal basal, n (%) 7 (31,8) 7 (31,8) 1,00
Tiempo en recuperación, días 83 (45-90) 30 (17-240) 0,48
Recaída, n (%) 0 (0,0) 3 (18,2) 0,07
B. Desenlaces según el grado de proteinuria (proteinuria sí/no (> 150 mg/g de Cr
urinaria o > 250 mg en 24 horas)
Variables No proteinuria Proteinuria p
(n=7) (n=59)
Cr sérica final (mg/dl) 4,13 ± 3,73 3,07 ± 2,81 0,27
Terapia renal sustitutiva, n (%) 1 (14,3) 7 (11,9) 0,93
Recuperación función renal basal, n (%) 2 (28,6) 21 (38,2) 0,62
Tiempo en recuperación, días 161 45 (23-105) 0,19
Recaída, n (%) 1 (14,3) 4 (5,1) 0,50
C. Desenlaces según el grado de proteinuria (proteinuria por encima y por debajo 
de la mediana)
Variables Por encima de la 
mediana




Cr sérica final (mg/dl)
Terapia renal sustitutiva, n (%)
Recuperación función renal basal, n (%)













































       
      
           
           
 
         
          
   
          
         
     
         
         
       
         
     
         
     
        
       
       
         
         
          
         
Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Nuestros resultados sugieren que la hematuria es un hallazgo común en pacientes
con NTIA, apareciendo en el 60% de los casos en nuestro estudio. Un aspecto importante
para destacar fue la asociación que encontramos entre la hematuria hallada mediante
biopsia renal y la proteinuria durante el episodio de FRA, así como peor pronóstico en 
cuanto a la función renal. 
La ERC es un problema de salud pública cuya prevalencia va en aumento en los
últimos años. La ERC provoca unos costes muy elevados para los sistemas sanitarios y 
presenta un incremento del riesgo de desarrollar ERT, enfermedad cardiovascular y 
muerte. Es por ello por lo que, a pesar de la existencia de factores de riesgo clásicamente
relacionados con un aumento de la tasa de progresión de la ERC (como la edad, sexo, 
proteinuria, hipertensión, diabetes, etc.), ha sido necesario estudiar otros marcadores que
nos ayuden a identificar a los pacientes con riesgo de progresar más rápidamente hacia
una situación de ERT. La hematuria puede causar daño celular tubular, contribuyendo al
desarrollo de FRA y ERC [50,54,55]. La hematuria es un hallazgo común en varias
enfermedades glomerulares como la nefropatía IgA, el síndrome de Alport y la
enfermedad de membrana basal adelgazada, sin embargo, su papel ha sido poco estudiado 
en otras patologías, incluida la NTIA. Después de décadas considerando la hematuria
como un hallazgo benigno de las enfermedades glomerulares, numerosos estudios han 
descrito sus implicaciones negativas en la progresión de la ERC. Estudios
epidemiológicos han asociado la presencia de hematuria con un aumento del riesgo de
desarrollar ERT. La microhematuria aislada persistente fue asociada significativamente
con el riesgo de desarrollar ERT en una población de 1 millón de adultos jóvenes israelíes
después de más de 20 años de seguimiento [54]. En el trabajo presentado por Goto et al. 
se asoció la hematuria con riesgo de desarrollar ERT durante los 10 años de seguimiento. 
Así, la inclusión de la hematuria en el algoritmo incrementaba el riesgo de desarrollo de
72
   
 
 
          
     
      
          
         
    
    
          
         
  
         
          
         
       
       
          
       
         
    
           
           
            
        
    
Raquel Esteras Rubio
ERT en la nefropatía IgA [66]. La hematuria leve (1-29 hematíes/campo) fue el mejor 
predictor de deterioro de función renal en pacientes con FGe > 60 ml/min/1.73 m2, sin 
proteinuria severa (< 100 mg/dl) con una OR de 2,3 (95% CI, 1.2-4.3) para el deterioro 
renal a los 10 años de seguimiento [55]. Otros estudios han demostrado la asociación de
microhematuria con una rápida progresión de ERC [60]. Los resultados obtenidos del
“Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study” y “Evaluating Prevention of 
Progression in Chronic Kidney Disease (EPICC) trial” sugieren un incremento del riesgo 
de ERT después de dos años de seguimiento en pacientes con hematuria [61]. Además, 
la desaparición de la hematuria y la proteinuria se han descrito como marcadores clínicos
de remisión en la nefropatía IgA [56,57].
En el momento actual, el estudio que presentamos es el primero que analiza la
asociación de la hematuria con la severidad de la NTIA, así como su influencia sobre las
manifestaciones clínicas de estos pacientes. En nuestro estudio, la hematuria es una
hallazgo frecuente en los pacientes con NTIA, presentándose hasta en un 60% de los
casos, aspecto que coincide con resultados previamente publicados en otros estudios
como el presentado por Praga et al (67% de los casos) [12], pero mayor que otros como 
el de Fogazzi et al (48% de los casos) [28] y Goicoechea et al. (33% de los casos) [8]. 
Al igual que sucede en nuestro estudio, trabajos previos indican que la hematuria
es un hallazgo frecuente en la NTIA. Sin embargo, ningún estudio había analizado 
previamente el papel de la hematuria en esta patología. Hemos observado que la presencia
de hematuria se asocia con la presencia y magnitud de la proteinuria, así como con cifras
más elevadas de creatinina sérica al final del seguimiento. Además, se observó una
estrecha relación entre hematuria y proteinuria, observando que aquellos pacientes que
presentaron mayor grado de hematuria fueron los que presentaron también mayores 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
niveles de proteinuria. De acuerdo con estos hallazgos, se observó también una mayor
necesidad de terapia renal sustitutiva al final del seguimiento en los pacientes con 
hematuria, aunque el número de eventos fue bajo (n=9) y la diferencia no fue
estadísticamente significativa. Estos resultados podrían estar debidos a un aumento de
fibrosis en aquellos pacientes con NTIA, los cuales podrían presentar un incremento del
riesgo de desarrollo de ERC [48]. De hecho, una recuperación incompleta de la función 
renal se ha asociado con fibrosis en pacientes con NTIA [27].
Los hallazgos histológicos detallados de las biopsias renales estaban disponibles
en la mayoría de los pacientes incluidos en el estudio. Un hallazgo clave fue la mayor 
frecuencia de cilindros hemáticos en pacientes con hematuria. Estos cilindros aparecen
normalmente en la hematuria de origen glomerular, por lo que este hallazgo junto con la
mayor incidencia de proteinuria en estos pacientes evidencia la posible relación entre
NTIA y daño glomerular, así como un peor pronóstico renal a largo plazo en este tipo de
pacientes. Mientras algunas causas de NTIA, tales como el síndrome nefrótico inducido 
por AINEs han sido clásicamente asociadas con daño glomerular [50], en nuestro estudio 
no se ha encontrado ninguna relación específica entre las diferentes causas de NTIA y la
presencia de hematuria. Una posible explicación para la asociación de hematuria con 
proteinuria, así como con sus consecuencias a largo plazo en cuanto a la función renal
podría ser la presencia de una glomerulopatía subyacente. Sin embargo, en nuestro 
estudio dichos casos fueron identificados en la biopsia renal y excluidos del estudio antes
del análisis. Tanto la proteinuria como la hematuria pueden causar daño renal [50,62].
Sin embargo, sería interesante analizar cómo contribuye cada factor de manera individual
así como su potencial interacción sobre la progresión de la patología.
74
   
 
 
       
     
           
       
             
       
        
         
     
     
          
      
        
        
     
      
      
             
        
        
       
      
          
       
        
Raquel Esteras Rubio
Las características clínicas que presentaron los pacientes incluidos en nuestro 
estudio coinciden con las descritas en estudios previos. Algo parecido se observó en 
relación a la severidad del FRA, ya que los valores de Cr sérica máxima fueron de 5,55 
mg/dl y la proteinuria se encontraba por debajo del rango nefrótico, coincidiendo con los
resultados de otros trabajos [8,12,28]. La causa principal de NTIA fue la asociada a
fármacos, de acuerdo con estudios previos realizados en países desarrollados [6]. Los
PPIs son los fármacos más frecuentes, seguidos de los AINEs. La rápida identificación 
del fármaco potencialmente responsable de la NTIA y su retirada es la mejor opción 
terapéutica en la actualidad. Sin embargo, esto puede resultar complicado en aquellos
pacientes en tratamiento con múltiples fármacos, lo que justificaría el retraso en su 
retirada y el elevado porcentaje de pacientes que no logran recuperar sus cifras de función 
renal basal en algunos estudios publicados (alrededor del 30-70% de los casos).
Debido al papel del sistema inmunitario en la NTIA, los esteroides son utilizados
en el tratamiento, aunque su uso continúa siendo controvertido debido a la falta de
ensayos clínicos prospectivos, randomizados y controlados. El tratamiento esteroideo ha
sido asociado con una mejor función renal y menor necesidad de diálisis [7,39], aunque
existen discrepancias [4]. Algunas revisiones recomiendan prescribir esteroides en los
casos de NTIA inducido por fármacos que no mejoren a los 7-15 días tras la retirada de
la terapia causante del daño [49]. Sin embargo, un estudio reciente sugiere que un 
intervalo superior a 7 días entre la retirada del fármaco sospechoso y el inicio del
tratamiento con esteroides incrementa el riesgo de recuperación incompleta de la función 
renal [48]. En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes recibieron esteroides. Sin 
embargo, se observa un desfase temporal de varias semanas entre la instauración del daño 
renal por NTIA, definido como el tiempo entre el fracaso renal agudo y la realización de
la biopsia renal, y los esteroides, que fueron iniciados generalmente después de obtener 
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los resultados de las biopsias renales. Este hecho podría explicar por qué no encontramos
asociación entre el uso de esteroides y las consecuencias a largo plazo.
Existen algunas limitaciones en nuestro estudio que deben tenerse en cuenta. No 
hay información disponible acerca de si los pacientes incluidos en el estudio estaban o no
en tratamiento con anticoagulantes orales [50,69,70] Sin embargo, cuando analizamos la 
presencia de patologías previas que se pueden asociar frecuentemente con 
anticoagulantes orales (cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular agudo 
fibrilación auricular), no observamos diferencias significativas entre los grupos de
hematuria y no hematuria. 
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Papel de la microhematuria en la nefritis tubulointersticial aguda
Del presente estudio se pueden extraer las siguientes conclusiones:
1.- La hematuria es un hallazgo frecuente en pacientes con NTIA.
2.- La presencia de hematuria se asoció a mayores niveles de proteinuria patológica en 
pacientes con NTIA.
3.- La presencia de hematuria se asoció a peor pronóstico renal de la NTIA.  
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From the present study the following conclusions are drawn:
1.- Hematuria is a frequent finding in patients with ATIN.
2.- The presence of hematuria was associated with higher levels of pathological
proteinuria in patients with ATIN.
3.- The presence of hematuria was associated with a worse renal prognosis in patients
with ATINñ. 
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